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Resumen El objetivo del presente artículo de revisión consiste en contextualizar los factores 
que intervienen en la resistencia farmacológica de los tumores del sistema nervioso central, 
PiVHVSHFtÀFDPHQWHDTXHOORVLQYROXFUDGRVFRQHOPHGXOREODVWRPD\ODUHVLVWHQFLDTXHHVWH
genera contra el fármaco ciclofosfamida. Uno de los aspectos centrales es la hipoxia, la cual se 




ra el fenómeno de resistencia al fármaco. Se evidencia el empleo potencial de la isoforma alde-
hído deshidrogenasa 1A1 como un marcador tumoral avalado por estudios que se describen en el 
presente artículo.
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Role of CYP2B6 and ALDH1A1 in medulloblastoma resistance to cyclophosphamide
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Introducción
/DKLSR[LD\HOFiQFHUKDQHVWDGRVLHPSUHYLQFXODGRV/RV
tumores se desarrollan en regiones hipóxicas donde los me-
canismos de respuesta a las carencias de oxígeno son funda-
mentales en la progresión de la actividad tumoral1. Los 
niveles elevados de hipoxia son características típicas de 
ORVWXPRUHVVyOLGRV\ODVUHVSXHVWDVDODKLSR[LDFRQWULEX-
\HQDOIHQRWLSRPDOLJQR2.
Asimismo, se ha documentado que los tumores presen-
tan una tasa elevada de glucólisis, incluso cuando la con-
centración de oxígeno es favorable para la fosforilación 
oxidativa. El ritmo acelerado de incorporación de la glu-
cosa en los tumores puede apreciarse empleando la tomo-
grafía de emisión de positrones después de la inoculación 
a los pacientes de glucosa radioactiva no metabolizable 
>ÁXRU@GHVR[LÁXRURGJOXFRVD\ODGHWHFFLyQGHVX
acumulación en tumores sólidos, lo cual, a su vez, es un 
factor predictivo de tumores agresivos(QODÀJXUDVH
ilustra el ambiente extra- e intracelular de la célula tu-
moral.
En este tenor, el presente artículo de revisión pretende 
retomar aspectos fundamentales de los elementos que se 
ven involucrados en la resistencia de algunos tumores del 
VLVWHPDQHUYLRVRFHQWUDO61&DXQTXHFRQXQpQIDVLVHQHO
meduloblastoma que aqueja a pacientes pediátricos.
Figura 1 Factores de resistencia a fármacos antineoplásicos regulados por hipoxia. El factor por inducción de hipoxia —en particular 









demuestren que la hipoxia también modula la expresión de dichas enzimas.
$'3DGHQRVLQDGLIRVIDWR$73DGHQRVLQDWULIRVIDWR&$,;DQKLGUDVDFDUEyQLFD&%3SURWHtQDGHXQLyQD&5(%&22: dióxido de 
FDUERQR)3IUXFWRVDIRVIDWR*/87WUDQVSRUWDGRUGHJOXFRVD*/87WUDQVSRUWDGRUGHJOXFRVD*3JOXFRVD
fosfato; H+: hidrogenión; HIF-1: factor por inducción de hipoxia 1; H2CO: ácido carbónico; H2O: agua; HCO-: anión bicarbonato; 
HRE: elemento de respuesta a hormonas; MCT: transportadores de monocarboxilato; Na+: ion de sodio; NBC: cotransportador Na+




Asimismo, se revisará el papel de la aldehído deshidroge-
QDVD$/'+PiVHVSHFtÀFDPHQWHGHODLVRIRUPD$GHOD
cual, en trabajos de investigación recientes, se ha eviden-
ciado su importancia a través de su expresión proteica como 
marcador de desarrollo del SNC en sus inicios, pero que si-








solución para mejores terapéuticas que eleven la calidad 
de vida de los pacientes en quienes el cáncer la ha merma-
do de manera creciente a su paso.
Meduloblastoma
El meduloblastoma es uno de los tumores pediátricos más 
comunes. A pesar de que los tratamientos con diferentes 
modalidades mejoran la supervivencia, un tercio de los 
 pacientes con este tumor fallecen, además de que el trata-
miento produce efectos a largo plazo. Con el descubrimien-
to de la desregulación presente en las vías de señalización 
celular, la cual se vincula directamente con el desarrollo del 
meduloblastoma, en la actualidad se emplean nuevas tera-
péuticas para abatirla a nivel molecular6.
Ciclofosfamida
Ciclofosfamida es un agente alquilante de mostaza nitroge-
nada del grupo de las oxazoforinas. La ciclofosfamida es uti-
lizada para el tratamiento de numerosos procesos malignos 
\FLHUWDVHQIHUPHGDGHVDXWRLQPXQLWDULDV. Los objetivos de 
la terapia consisten en controlar el proceso patológico sub-
\DFHQWHDODEUHYHGDGSRVLEOH\GLVFRQWLQXDURUHHPSOD]DU
la ciclofosfamida con medicamentos alternativos menos tó-
[LFRVWDQSURQWRFRPRVHDSRVLEOHDÀQGHPLQLPL]DUODPRU-
ELOLGDGDVRFLDGD6HUHTXLHUHQFRQVWDQWHV\IUHFXHQWHV
evaluaciones de laboratorio para monitorear la función re-
nal, evitar complicaciones en la vejiga inducidas por el fár-
PDFR\GHWHFWDUWR[LFLGDGGHODPpGXODyVHD
Ciclofosfamida se utiliza principalmente en combinación 
con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de 
los linfomas, algunas formas de cáncer de cerebro, leuce-
PLD\DOJXQRVWXPRUHVVyOLGRV(VXQIiUPDFRTXLPLRWHUD-
SpXWLFRTXHDFW~DSURPRYLHQGRODLQGXFFLyQGHODPXHUWH
de ciertas células T.
1LFROLQLHWDOGHPRVWUDURQTXHODVDFFLRQHVELROy-
gicas de ciclofosfamida son dependientes de la dosis. A dosis 
altas, se asocia a niveles elevados de citotoxicidad e inmu-
QRVXSUHVLyQHQWDQWRTXHDGRVLVEDMDV\FRQWLQXDVH[KLEH
SURSLHGDGHVLQPXQRHVWLPXODQWHV\DQJLRJpQLFDV. Nelius et 
DOUHDOL]DURQXQHVWXGLRGHSDFLHQWHVFRQFiQFHU
de próstata hormonorrefractario resistente a docetaxel, en 
HOFXDOGHPRVWUDURQXQDGLVPLQXFLyQGHORVQLYHOHVGH$3(
DQWtJHQRSURVWiWLFRHVSHFtÀFRHQGHORVSDFLHQWHV/D




cáncer de próstata hormonorrefractario resistente a doce-
WD[HO\´HVXQFDQGLGDWRLQWHUHVDQWHSDUDWHUDSLDGHFRPEL-






principal metabolito activo es 4-hidroxiciclofosfamida, la 
cual existe en equilibrio con su tautómero,  aldofosfamida. 
/DPD\RUSDUWHGHODDOGRIRVIDPLGDHVR[LGDGDVXEVHFXHQWH-
mente por la enzima ALDH para generar carboxiciclofosfa-
mida. Una pequeña proporción de aldofosfamida se difunde 
libremente en las células, donde se separa en 2 compues-
WRVIRVIRUDPLGDPRVWD]D\DFUROHtQD14. Los metabolitos ac-
tivos de ciclofosfamida se unen con gran afinidad a las 
SURWHtQDV\VHGLVWULEX\HQKDFLDWRGRVORVWHMLGRVVHSUHVX-
PHTXHDWUDYLHVDQODEDUUHUDSODFHQWDULD\VHVDEHTXHHV-
tán presentes en la leche materna15.
Los metabolitos de ciclofosfamida son excretados sin 
FDPELRVSULQFLSDOPHQWHHQODRULQD\ODSRVRORJtDGHOIiU-
maco debe ajustarse adecuadamente en condiciones de dis-
función renal16. Los fármacos que alteran la actividad 
HQ]LPiWLFDPLFURVRPDOKHSiWLFDSRUHMHPSORDOFRKROEDU-
ELW~ULFRVULIDPSLFLQDRIHQLWRtQDSXHGHQGHULYDUHQXQD
aceleración del metabolismo de ciclofosfamida en sus 
metabo litos activos e incrementar los efectos tanto farma-
cológicos como tóxicos del fármaco. En contraste, los medi-





Ciclofosfamida reduce la actividad de la pseudocolineste-
UDVDSODVPiWLFD\SXHGHGHULYDUHQEORTXHRQHXURPXVFXODU
prolongado cuando se administra simultáneamente con suc-
cinilcolina.









El efecto principal de ciclofosfamida es mediado por su me-
tabolito de fosforamida mostaza. Este metabolito solo se 






Ciclofosfamida presenta niveles relativamente bajos de 
toxicidad quimioterapéutica típica cuando la ALDH se en-
3DSHOGH&<3%\$/'+$HQODUHVLVWHQFLDIDUPDFROyJLFDGHOPHGXOREODVWRPDDFLFORIRVIDPLGD 
cuentra presente en concentraciones relativamente altas en 
ODVFpOXODVPDGUHGHODPpGXODyVHDHOKtJDGR\HOHSLWHOLR
intestinal. Las enzimas ALDH protegen estos tejidos prolife-
rantemente activos contra los efectos tóxicos de fosforami-
GDPRVWD]D\DFUROHtQDFRQYLUWLHQGRODDOGRIRVIDPLGDHQ
carboxifosfamida, lo cual impide la formación de metaboli-
WRVWy[LFRV\DFUROHtQD21. Ciclofosfamida induce efectos in-





2. Inducción de factores de crecimiento de células T, como 
LQWHUIHUyQ,)1WLSR,
 Injerto mejorado de células T-efectoras tumor-reacti-
vas, eventualmente transferidas por la creación de un 
nicho inmunológico espacial.












zimáticas. En términos generales, las enzimas oxidasa ter-
minales en las cadenas de transferencia de electrones son 
clasificadas ampliamente como sistemas que contienen 
3(OWpUPLQRVHGHULYDGHOSLFRHVSHFWURIRWRPpWULFRD
la longitud de onda máxima de absorción de la enzima 
QPFXDQGRVHHQFXHQWUDHQHOHVWDGRUHGXFLGR\IRU-
mando un complejo con monóxido de carbono. Su presencia 
VHKDLGHQWLÀFDGRHQWRGRVORVUHLQRVGHODYLGD³HQDQLPD-
les, plantas, hongos, protistas, bacterias, archaea— e inclu-
VRHQORVYLUXVVHKDQLGHQWLILFDGRODVHQ]LPDV&<3. Sin 










expresa en el cerebro-XQWRFRQ&<3$HVWiLQYROXFUD-
do en el metabolismo de la nicotina, entre otras muchas 
VXVWDQFLDV/DVSURWHtQDVGHOFLWRFURPR3VRQPRQR[LJH-




barbital. Se sabe que la enzima metaboliza algunos 









Las proteínas aldehído deshidrogenasas se encuentran pre-
sentes en todas las regiones subcelulares, incluido el cito-
VROHOUHWtFXORHQGRSODVPiWLFRODVPLWRFRQGULDV\HO
Q~FOHRFRQSUHVHQFLDGHDOJXQDVLQFOXVRHQPiVGHXQDXEL-
cación. Las isoenzimas de la ALDH encontradas en organelos 
diferentes al citosol son portadoras de secuencias que ha-
FHQSRVLEOHVXWUDVORFDFLyQDUHJLRQHVVXEFHOXODUHVHVSHFtÀ-








El gen de la aldehído deshidrogenasa 1A1 (ALDH1A1)FRGLÀ-
FDXQKRPRWHWUiPHURTXHVHGLVWULEX\HXELFXDPHQWHHQORV
epitelios adultos de varios órganos, entre ellos el cerebro, 
el testículo, el riñón, el cristalino del ojo, la retina, el híga-
GR\ORVSXOPRQHVÀJ/D$/'+$HVGHLVRHQ]LPDV





glioblastomas primarios. Sorprendentemente, la ALDH1A1 
estuvo ausente en los nichos de las células madre en las 
diferentes etapas de desarrollo del SNC. No obstante, la 
ALDH1A1 se expresó acusadamente en astrocitos maduros, 
FRH[SUHVDQGRWDQWRSURWHtQDiFLGDÀEULODUJOLDOFRPRSUR-
teína S100.
Experimentación con ALDH1A1 en tumores 
cerebrales
La ALDH1A1 ha sido empleada como marcador pronóstico en 
una gran cantidad de tumores cerebrales. Asimismo, se ha 
estudiado su papel en la resistencia a los fármacos anti-
neoplásicos. A continuación se describen los estudios más 
relevantes:
=KDQJ0HWDOH[DPLQDURQODIXQFLyQGH$/'+$
como una enzima neutralizante de los efectos tóxicos de 
4-hidroxinonenal, que es un producto de la peroxidación li-
pídica estudiado en forma intensiva. En dichas pruebas, 
para las cuales se empleó como modelo experimental el 
neuroblastoma, la sobreexpresión de ALDH1A1 redujo la 
producción de aductos proteicos de 4-hidroxinonenal. Lo 
anterior induce a pensar en aplicaciones terapéuticas para 
enfermedades neurodegenerativas por medio de la neutrali-
zación de los efectos tóxicos de 4-hidroxinonenal.
$GLIHUHQFLDGHOHVWXGLRDQWHULRU/LXHWDOHYDOXDURQ
la expresión inmunohistoquímica de ALDH1 en astrocitomas 
de diversos grados patológicos. Al cotejarse comparativa-
mente con muestras de tejidos normales, se observó expre-





6FKlIHUHWDODQDOL]DURQin vitro la asociación en-
WUH$/'+$\ODUHVLVWHQFLDGHOJOLREODVWRPDPXOWLIRUPH
—un tumor astrocitario— a temozolomida como monotera-
pia o en combinación con 4-dietilaminobenzaldehído, o 
con horquillas cortas de ARN reductoras de la expresión de 














ALDH1A1 posee, además de su valor predictivo, una pecu-
liaridad como blanco terapéutico en el glioblastoma multi-
IRUPHKXPDQRDWUDYpVGHVXLQKLELFLyQ(OHVWXGLRFRQFOX\y
que dicha enzima desempeña un papel fundamental en la 
resistencia generada contra temozolomida, el cual fue de-
mostrado ampliamente en pruebas in vitro. Sin embargo, se 
sugirió complementar estas observaciones con resultados in 







todo empleado fue la cuantificación de la expresión por 
PHGLRGHLQPXQRHQVD\RVFRQDQWLFXHUSRVDQWL$/'+6HGH-
mostró que la expresión a nivel del ARNm de ALDH1A1 fue 
VXSHULRUHQORVWXPRUHVÀEURVRVVROLWDULRVKHPDQJLRSHULFL-
tomas de las meninges en comparación con los sarcomas de 
partes blandas.
$XQDGRDORDQWHULRU$/'+$IXHFDOLÀFDGDHQHVWHHVWX-




mismo, se remarca la cualidad diagnóstica complementaria 
TXHODHQ]LPDSRVHHFRQ&'(VLPSRUWDQWHGHVWDFDUTXH
el anticuerpo empleado en este modelo experimental podría 
QRVHUGHOWRGRHVSHFtÀFRDODLVRIRUPD$/'+$DXQTXHORV
DXWRUHVFRQFXHUGDQFRQ6FKlIHUHWDOVREUHODSHUWL-
nencia de su inhibición como estrategia terapéutica.
Meduloblastoma y mecanismos de resistencia
&RPRPD\RUDQWHFHGHQWHH[SHULPHQWDOGHODUHVLVWHQFLD
farmacológica del meduloblastoma a ciclofosfamida, se tie-
QHQODVLQYHVWLJDFLRQHVGH)ULHGPDQHWDO(PSOHDQGR





na—, la actividad de la glutatión-SWUDQVIHUDVD\HOFRQWHQL-
do de glutatión.
La citotoxicidad de fenilcetociclofosfamida, que es un 
análogo del fármaco no metabolizable por ALDH, permitió 
vincular el papel de ALDH con la resistencia farmacológica a 
4-hidroperoxiciclofosfamida. Los resultados de las medicio-











En el presente artículo de revisión nos hemos adentrado en 
ODOtQHDGHLQYHVWLJDFLyQGHORVWXPRUHVGHO61&\PiVHVSH-
FtÀFDPHQWHHQHOPHGXOREODVWRPDFRQODÀQDOLGDGGHUH-
troalimentar documentalmente el papel decisivo de la 
isoforma enzimática ALDH1A1. También se destaca el papel 
GHOFLWRFURPR3%HOFXDOVHYHLQYROXFUDGRHQPHQRU
grado en el metabolismo de ciclofosfamida e ifosfamida.
El tratamiento del meduloblastoma se mantiene como un 
UHWRGLItFLO/DPD\RUtDGHORVSDFLHQWHVFRQHVWHWLSRGH
tumor fallecen por una enfermedad progresiva tras el fraca-
VRGHODLQWHUYHQFLyQTXLU~UJLFD\UDGLRWHUDSpXWLFD6LQHP-




estrategias para confrontar este obstáculo serán los objeti-
vos primordiales del día de mañana.
1RVHGHEHROYLGDUODMXVWLÀFDFLyQPiVLPSRUWDQWHODFXDO





La ALDH1A1 ha demostrado un papel pronóstico en los tu-
PRUHVGHO61&\VXH[SUHVLyQVHKDYLQFXODGRFRQODUHVLV-
tencia a la terapéutica. Muchas investigaciones han 
demostrado que puede ser fundamental para valorar el pro-
nóstico de ciertos tumores malignos del SNC.
Como punto de partida, los resultados de Friedman et al. 
GHPRVWUDURQHQPRGHORVH[SHULPHQWDOHVTXHODVFp-
lulas de meduloblastoma humano contienen niveles eleva-
GRVGHJOXWDWLyQ6WUDQVIHUDVD\TXHHVSRVLEOHVHQVLELOL]DUODV
a 4-hidroperoxiciclofosfamida con L-butionina-S, R-sulfoxi-
mina, un hallazgo que sugiere una estrategia para mejorar 
la efectividad del fármaco en esta enfermedad. Sin embar-
JRDOPHQRVPHFDQLVPRVDGLFLRQDOHVGHUHVLVWHQFLD$/'+
HOHYDGD\XQPHFDQLVPRSUHYLDPHQWHQRGHÀQLGRWDPELpQ
parecen desempeñar un papel fundamental en la resistencia 
a 4-hidroperoxiciclofosfamida en algunas líneas celulares. 
1RKD\QDGDFRQFOX\HQWHFRQUHVSHFWRDXQPHFDQLVPROL-
neal de resistencia, de modo que se requerirán nuevos estu-
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SH-SY5Y Neuroblastoma Cells. -1HXURVFL5HV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